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O forame oval patente (FOP) é o principal mecanismo de embolia paradoxal 
(EP), podendo ter uma relação com o acidente vascular encefálico isquêmico 
(AVEi) e com a migrânea. O ecocardiograma transesofágico contrastado 
(ETEc) é considerado padrão-ouro para o diagnóstico de FOP. Estudos prévios 
demonstraram boa correlação do Doppler transcraniano contrastado (DTCc) 
com o ETEc na identificação de FOP. O objetivo deste estudo foi avaliar a 
sensibilidade e a especificidade do diagnóstico de FOP pelo DTCc com técnica 
padronizada comparado ao ETEc. Metodologia: Foi realizada uma revisão 
retrospectiva de prontuários de pacientes em acompanhamento no Ambulatório 
de Doenças Cerebrovasculares do Serviço de Neurologia do Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná submetidos à pesquisa de FOP 
por ETEc e por DTCc no período de primeiro de abril de 2005 a 31 de maio de 
2007. Resultados: Foram avaliados 45 pacientes, dos quais 26 apresentaram 
FOP pelo DTCc e pelo ETEc, 14 não apresentaram FOP em nenhum dos dois 
exames, dois com FOP somente pelo ETEc e três com FOP somente pelo 
DTCc, houve uma concordância substancial entre os métodos, rs = 0,761 (IC 
95% 0,469 – 1,00, p < 0,001). Com o uso de técnica padronizada, o DTCc 
apresentou sensibilidade de 92,85% e especificidade de 82,35% comparado ao 
ETEc. Conclusão: O DTCc com técnica padronizada é exame adequado para a 
triagem de FOP. 
 
Palavras-chave: Ultra-Sonografia Doppler Transcraniana. Embolia paradoxal. 





Patent foramen ovale (PFO) is the most common mechanism for paradoxical 
embolism (PE), and for this reason it is a recognized mechanism for ischemic 
stroke and it could be related to other diseases as migraine. Contrast-enhanced 
transesophageal echocardiography (cTEE) is considered the gold-standard 
method to PFO diagnosis. The importance of the contrast-enhanced 
transcranial Doppler (cTCD) in to the PFO diagnosis compared to cTEE was 
previously presented by others. This study was conduced to evaluate the 
sensitivity and specificity of a standardized cTCD methodology to PFO 
diagnosis compared to cTEE. Methodology: A retrospective review of patients 
followed at the Cerebrovascular Outpatient Clinic of the Neurology Division of 
the Hospital de Clínicas from Universidade Federal do Paraná submitted to 
PFO diagnosis by cTEE and by standardized cTCD between April 2005 and 
May 2007. Results: Forty five patients were evaluated, from whom 26 had PFO 
by cTCD and by cTEE, 14 patients did not have PFO by any method, two 
patients had PFO only by cTEE and the other three patients only by cTCD, 
there was a substantial correlation between cTCD and cTEE to PFO diagnosis, 
rs = 0.761 (95% CI 0.469 – 1.00, p < 0.001). Standardized cTCD had a 
sensitivity of 92.85% and specificity of 82.35% to the diagnosis of the PFO 
compared to cTEE. Conclusion: The cTCD with a standardized technique is a 
good screening method for PFO diagnosis. 
 
Key words: Ultrasonography Transcranial Doppler. Paradoxical embolism. 
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O forame oval patente (FOP), localizado no septo interatrial (SIA) 
permite uma comunicação anormal entre o átrio direito (AD) e o átrio esquerdo 
(AE) [Drighil e col., 2007]. Sua importância clínica está relacionada à presença de 
embolia paradoxal (EP), que é a passagem de substâncias originadas no 
sistema venoso para o sistema arterial. A EP é considerada como um possível 
mecanismo para o acidente vascular encefálico isquêmico (AVEi) [Wongpraparut e 
col., 2002].  
O ecocardiograma transesofágico contrastado (ETEc) é considerado 
método padrão-ouro para o diagnóstico do FOP e da EP. O ETEc permite a 
identificação de microbolhas (MB), compostas por soluções que não cruzam o 
sistema capilar pulmonar em condições normais, injetadas em veia periférica 
no AE [Soliman e col., 2007]. Apesar desta característica, o ETEc é um método 
operador-dependente e com limitações por não permitir com segurança a 
identificação da comunicação extracardíaca e a localização arterial da EP 
[Cabanes e col., 2002].  
O Doppler transcraniano contrastado (DTCc) é utilizado como exame 
de triagem na investigação de FOP previamente ao ETEc por ser não-invasivo, 
de fácil realização e repetição e ainda apresenta alta precisão quando 
comparado ao ETEc no diagnóstico de embolia paradoxal e FOP [Jauss e Zanette, 
2000; Sastry e col., 2007]. Para a pesquisa de FOP pelo DTCc são utilizadas soluções 
contrastantes e técnicas sensibilizadoras semelhantes às utilizadas com o 
ETEc. Pretende-se, neste estudo, avaliar a correlação do DTCc com o ETEc 
para o diagnóstico de FOP com a utilização de metodologia padronizada 




2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 FORAME OVAL PATENTE 
 O FOP foi descrito em 1564 pelo cirurgião italiano Leonardo Botali e 
consiste em um remanescente do desenvolvimento embriológico cardíaco [Drighil 
e col., 2007]. Sua existência ocorre pela fusão incompleta entre o septum primum e 
o septum secundum, com início na fossa oval do AD e término no ostium 
secundum do AE, conforme ilustrado na Figura 1. [Desai e col., 2006]. 
 
 
FIGURA 1 – DIAGRAMA DO CORAÇÃO COM O FORAME OVAL 
Átrio direito (AD); átrio esquerdo (AE); ventrículo direito (VD); ventrículo esquerdo (VE) 
 
2.1.1 Embriologia e Anatomia do Forame Oval 
 A partir de 33 dias de vida intra-uterina, o septum primum desenvolve-
se do teto atrial em direção ao coxim endocárdico esquerdo e após fixação 
neste, oclui a abertura existente (ostium primum). A comunicação entre os 
átrios persiste pela existência de fenestrações no septum primum, que ao 




 Após a sexta semana de gestação inicia o crescimento do septum 
secundum, também com origem no teto atrial, em direção ao coxim 
endocárdico, sobrepondo-se ao ostium secundum. O crescimento incompleto 
do septum secundum forma o forame oval (FO) [Hara e col., 2005]. 
 No início da sétima semana de gestação, a justaposição do septum 
secundum com o septum primum permite fluxo unidirecional do AD para o AE 
através do FO, que está completo na décima oitava semana. Entre a 28ª e 36ª 
semanas, o FO mede entre 3,1 e 4,5 mm de diâmetro [Horton e Bunch, 2004; Amaral e col., 








FIGURA 2 – DESENVOLVIMENTO EMBRIOLÓGICO DO FORAME OVAL 
Átrio direito (AD); átrio esquerdo (AE). Fonte: modificado de Hara e col. (2005) 
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O FO funciona como válvula unidirecional fisiológica para a oxigenação 
sanguínea intra-uterina. O sangue oriundo da placenta entra através da veia 
umbilical, passa pela veia cava inferior, AD e cruza através do FO para o AE, 
entrando na circulação sistêmica. Com isto, evita-se a alta resistência existente 
na circulação pulmonar no período intra-uterino. O fechamento do FO antes do 
nascimento apresenta conseqüências fatais para o feto [Zimmer e col., 1997]. 
 Após o nascimento e com as primeiras respirações, o início da 
circulação pulmonar possibilita a reversão do gradiente de pressão existente 
entre os átrios, o que ocasiona o fechamento funcional do FO que se segue de 
fibrose e completa fusão septal por volta dos dois anos de idade na maioria das 
pessoas. Após o fechamento do FO, persiste uma pequena área de escavação 
que representa 28% do SIA denominada fossa oval [Sweeney e Rosenquist, 1979]. 
 A falta de fusão septal do SIA forma um túnel interatrial que pode abrir 
com a inversão dos gradientes pressóricos, denominado FOP. Este túnel 
permite que êmbolos originados no sistema venoso passem para o sistema 
arterial, ocasionando a EP [Desai e col., 2006]. 
 
2.1.2 Epidemiologia do Forame Oval Patente 
 Estudo anatomo-patológico realizado por Thompson e Evans em 1930 
analisou a prevalência do FOP em 1100 necropsias e observou a presença do 
FOP em 35% dos casos, com o diâmetro deste variando entre dois e 10 mm 
[Perez, 2006]. Análises mais recentes,  ao estudarem 965 necropsias, 
demonstraram uma incidência de FOP em 27,3% dos casos, com diâmetro 
variando entre um e 19 mm [Hagen e col., 1984]. Com o aumento da idade ocorre 




primeiras três décadas de vida e 20% nas nona e décimas décadas de vida, 
sugerindo que o fechamento anatômico ocorre mesmo durante a idade adulta, 
porém o tamanho do FOP aumenta com a idade, medindo 3,4 mm na 1ª 
década e 5,8 mm na 10ª década de vida, isto podendo ocorrer pela dilatação 
do AE secundária a diferentes cardiopatias [Hagen e col., 1984; Abhayaratna e col., 2006]. 
Meta-análise de estudos de necropsia para a prevalência de FOP, demonstrou 
que a prevalência de vida do FOP é de 26,87% (Tabela 1). 
 
TABELA 1 – FREQUÊNCIA DE FORAME OVAL PATENTE EM ESTUDOS DE NECROPSIA 
Autores Ano n % FOP 
Parsons e Keith 1897 399 26 
Fawcett e Blachford 1900 306 31,7 
Scammon e Norris 1918 1809 29 
Thompson e Evans 1930 1100 37 
Patten 1931 4083 24,6 
Seib 1934 500 17 
Wright e col 1948 492 22,9 
Schroeckenstein 1972 144 35,4 
Sweeney e Rosenquist 1979 64 31 
Hagen e col 1984 965 27,3 
Penther 1994 500 14,6 
Schneider e col 1996 35 26 
TOTAL  10397 26,87 
FONTE: modificado de Pérez (2006) 
NOTA: n = amostra; % FOP = porcetagem de forame oval patente 
 
2.1.3 Patogenia do Forame Oval Patente 
 O principal mecanismo fisiopatológico do FOP é a inversão de fluxo 
sanguíneo do AD para AE, o que permite: 1- redução da oxigenação do sangue 
arterial com sintomas hipoxêmicos (síndrome de ortodeoxia-platipnéia), 2- 




vasoativos através do FOP (migrânea com aura) e 4- embolias sólidas (AVEi), 
sendo os três últimos representantes de EP. 
 
2.1.3.1 Síndrome de Ortodeoxia-Platipnéia 
 A síndrome de ortodeoxia-platipnéia compreende a combinação de 
dispnéia (platipnéia) e redução da saturação arterial na posição ortostática com 
melhora na posição supina (ortodeoxia) [Hara e col., 2005]. 
 O mecanismo está relacionado a shunt anatômico vascular pulmonar 
(tromboembolia pulmonar de repetição), shunt parenquimatoso pulmonar 
(síndrome hepatopulmonar na cirrose hepática) ou shunt intra-cardíaco como o 
presente na comunicação direita-esquerda (CDE) intra-cardíaca (FOP, defeito 
do SIA e aneurisma do SIA fenestrado) [Hara e col., 2005; Delalieux e col., 2008]. 
 Além do componente anatômico, a manifestação clínica da síndrome 
de ortodeoxia-platipnéia depende da elevação da pressão do AD, inversão do 
gradiente de pressão e fluxo direito-esquerdo (FDE) através do FOP [Cheng, 1992; 
Delalieux e col., 2008]. 
 
2.1.3.2 Doença Descompressiva 
 A doença descompressiva é caracterizada pela embolia gasosa na fase 
de descompressão ao término do mergulho autônomo devido à presença de 
bolhas de nitrogênio [Cartoni e col., 2004]. A embolia ocorre na maioria dos 
mergulhadores, porém a presença de sintomas clínicos é incomum, e quando 
presentes podem ser divididos em dois tipos: tipo 1, caracterizado por artralgia 




neurológicos (tremores, parestesias, cefaléia intensa, confusão mental, 
paraplegia e alterações de equilíbrio), dispnéia e dor torácica [Hara e col.,2005]. 
 Mergulhadores profissionais com história prévia de doença 
descompressiva apresentam maior frequência de FOP (68%) quando 
comparados com mergulhadores sem doença descompressiva prévia (28%) 
[Cartoni e col., 2004]. Estudos com ETEc demonstraram que a doença 
descompressiva em pacientes com FOP está relacionada ao rápido início dos 
sintomas, maior frequência de sintomas tipo 2, FDE em repouso e maior 
diâmetro do FOP [Cartoni e col., 2004; Torti e col., 2004]. 
 A análise da morfologia da fossa oval demonstrou que pacientes com 
FOP e doença descompressiva apresentam mobilidade acima de 2 mm em 
71% dos casos em comparação a 29% dos pacientes com FOP sem doença 
descompressiva, sugerindo que a maior movimentação do SIA facilitaria a 
presença de FDE pelo FOP, ocasionando a EP e a sintomatologia da doença 
descompressiva [Cartoni e col., 2004]. 
 É importante ressaltar que embolias gasosas podem estar presentes 
em intervenções neurocirúrgicas realizadas com o paciente em posição 
sentada, para as quais a investigação prévia de FOP pode identificar os 
pacientes com maior risco de EP  [Stendel e col., 2000]. 
 
2.1.3.3 Migrânea 
 A migrânea está incluída no grupo de cefaléias primárias conforme a 
classificação internacional de cefaléias e acomete até 15,2% da população 
[Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004; Queiroz e col., 2009]. A 




moderada a forte intensidade, duração entre 4 e 72 horas, com piora ao 
esforço físico e associada a náuseas, vômitos, fotofobia e fonofobia [Headache 
Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004]. Na presença de sintomas 
neurológicos focais (visual, sensitivo ou motor), a doença é denominada 
migrânea com aura (McA) e na sua ausência, migrânea sem aura (MsA). 
 Estudos prévios demonstraram a presença elevada de FOP (40%) em 
pacientes com migrânea, principalmente McA [Anzola e col., 1999; Domitrz e col., 2007; 
Schwedt e col., 2008]. Estudo de familiares de pacientes com FOP observou que 71% 
destes apresentavam McA comparado a 21% dos familiares de pacientes sem 
FOP, aventando um componente genético para o FOP em pacientes com McA 
[Wilmshurt e col., 2004]. 
 O mecanismo desta associação não é bem definido. A primeira 
hipótese está relacionada a neuropeptídeos vasoativos, os quais normalmente 
são filtrados pela rede capilar pulmonar, e na presença de FOP, cruzam 
através do SIA e desencadeiam a cefaléia migranosa após a embolia 
paradoxal. Portanto, o FDE em direção ao sistema nervoso central (SNC) 
poderia ser gatilho para a crise migranosa [Anzola, 2007; Cheng, 2008]. 
 Uma segunda hipótese é a presença de uma disfunção endotelial-
endocárdica representada pela alteração dos níveis de peptídeo natriurético 
atrial em pacientes com migrânea. O peptídeo natriurético atrial é liberado 
pelos miócitos atriais e está relacionado com vasoconstrição e agregação 
plaquetária [Yankovsky e Kuritzky, 2003]. Na presença de FOP e FDE, a concentração 
de peptídeo natriurético atrial no SNC estaria elevada e desencadearia a crise 





2.1.3.4 Doença cerebrovascular isquêmica 
 A doença vascular encefálica (DVE) está entre as principais causas de 
mortalidade no Brasil [Ministério da Saúde, 2007]. Oitenta a 85% das DVEs são de 
origem isquêmica (AVEi) [Minelli e col., 2007]. Destes, em aproximadamente 40% dos 
pacientes não é possível a identificação de mecanismo etiológico relacionado 
ao evento clínico, sendo classificados como AVEi criptogênico (AVEic) [Sacco e 
col., 1989; Klötzsch e col., 1994; Nóvak e col., 2003]. 
Os primeiros estudos prospectivos e caso-controle que utilizaram 
ecocardiograma transtorácico contrastado (ETTc) para a investigação de FOP 
demonstraram uma prevalência maior de FOP em pacientes jovens com AVEi 
(40-54%) comparados a indivíduos sem história de DVE (10-15%) [Lechat e col., 
1988; Webster e col., 1988]. Pacientes com AVEi apresentavam fluxo direito-esquerdo 
grande, caracterizado pela visualização de seis ou mais microbolhas no átrio 
esquerdo pelo ETTc, quando comparados aos controles [Webster e col., 1988]. As 
maiores frequências de FOP foram observadas nos pacientes com AVEic 
(54%), sugerindo que a presença de FDE e a consequente EP poderia 
representar o mecanismo etiológico da isquemia [Lechat e col.,1988]. A tabela 2 
demonstra as características de estudos realizados com o objetivo de 
identificar a correlação do FOP com AVEi. 
Além da maior prevalência de FOP, pacientes com AVEic também 
apresentam uma frequência maior de aneurisma de septo atrial (ASA), 
caracterizado por um abaulamento do SIA maior que 10 mm entre os átrios. 
Estudo prospectivo com 100 pacientes jovens com AVEi comparados a 50 
controles demonstrou maior prevalência de ASA nos pacientes com AVEi (28% 




18%) [Cabanes e col., 1993]. Esse mesmo estudo observou resultados semelhantes 
aos previamente descritos em relação ao FOP (Tabela 2), sendo que a 
presença de ASA (odds ratio: 4,3; IC 95%, 1,3 a 14,6; p = 0,01) e FOP (odds 
ratio: 3,9; IC 95%, 1,5 a 10; p = 0,003) associaram-se ao diagnóstico de AVEic 
[Cabanes e col., 1993]. Meta-análise publicada recentemente demonstrou que a 
recorrência do AVEic em pacientes com FOP é maior quando associado à 
presença de ASA, provavelmente devido este permitir maior estase e propiciar 
a formação de trombos intra-atriais que podem cruzar através do FOP 
ocasionando EP [Overell e col., 2000].  
 
 TABELA 2 – PRESENÇA DE FOP EM PACIENTES COM AVEi 










  n n   % % 
Lechat 1988 60 100 ETTc AVEi < 55 a 40 10 
Lechat 1988 26 100 ETTc AVEic < 55  a 54 10 
Webster 1988 40 40 ETTc AVEic < 40 a 50 15 
Cabanes 1993 100 50 ETEc AVEi < 55 a 43 18 
Cabanes 1993 64 50 ETEc AVEic < 55 a 56,3 18 
Fisher 1995 92 908 ETEc AVEi 10 8,7 
Di Tullio 2007 164 936 ETTc AVEic >39 a 18,2 21,2 
FONTE: o autor (2009) 
NOTA: n = amostra; AVEi = acidente vascular encefálico isquêmico; AVEic = acidente vascular encefálico isquêmico 
criptogênico; ETEc =  ecocardiograma transesofágico contrastado; ETTc = ecocardiograma transtorácico contrastado; 
FOP = forame oval patente 
 
 A relação entre FOP e AVEi é questionada por outros autores. A 




presença de FOP em 92 exames, não houve diferença estatisticamente 
significativa entre pacientes com história prévia de DVE versus pacientes sem 
história prévia de DVE (10% x 8,7%) [Fisher e col., 1995]. Estudo de coorte 
prospectivo que avaliou 1100 casos demonstrou que a presença de FOP e/ou 
ASA não representaria fator de risco para um primeiro AVEi. Neste estudo a 
incidência de AVEi em pacientes com FOP foi de 12,2 casos por 1000 
pessoas/ano comparado a 8,9 casos por 1000 pessoas/ano nos pacientes sem 
FOP [Di Tullio e col., 2007]. Uma meta-análise publicada em 2009 demonstrou que 
não há uma maior recorrência de evento isquêmico, incluindo ataque isquêmico 
transitório (AIT) e AVEi, em pacientes com evento isquêmico criptogênico 
prévio e FOP comparado a pacientes sem FOP [Almekhlafi e col., 2009]. 
 A avaliação de 601 pacientes com AVEi não observou uma relação de 
FOP com a recorrência do evento isquêmico, independente de seu tamanho ou 
associação com ASA [Homma e col., 2002]. Outros estudos confirmaram estes 
achados ao utilizarem o DTCc como metodologia para graduação da CDE 
[Serena e col., 2008]. 
 Conforme demonstrado na tabela 2, a presença de FOP pode não 
representar um fator de risco para AVEi na população em geral, devendo ser 
considerado em pacientes que apresentam outros fatores associados como a 
presença de trombose venosa profunda (TVP), trombofilia, as próprias 
características anatômicas e fisiológicas do FOP e alterações do gradiente de 
pressão interatrial [Ozdemir e col., 2008]. 
 O achado de fonte emboligênica venosa é importante na investigação 
da EP como mecanismo para o AVEi, porém somente 10% dos pacientes com 




independe do método complementar utilizado, flebografia ou ultra-sonografia 
venosa de membros inferiores [Ranoux e col., 1993; Lethen e col., 1997]. Dois grandes 
estudos anátomo-patológicos falharam na detecção de TVP em 20% de 
pacientes com AVEic e FOP [Johnson, 1951; Corrin, 1964]. Achados semelhantes são 
descritos em pacientes com tromboembolismo pulmonar (TEP) confirmado por 
cintilografia pulmonar, nos quais em 20% dos pacientes não pode ser 
identificada fonte emboligênica venosa [Hirsh, 1990]. A presença de fonte 
emboligênica em veias proximais como pélvicas e veia cava inferior representa 
22% dos casos de TVP em pacientes com EP [Johnson, 1951; Corrin, 1964]. Comparado 
a pacientes com AVEi de etiologia determinada, pacientes com AVEic 
apresentam maior frequência de achado de alta probabilidade para TVP pélvica 
por ressonância nuclear magnética (RNM) (20% x 4%) [Cramer e col., 2004]. 
 A idade em que o FOP pode estar relacionado ao AVE não é bem 
definida na literatura. Diferenças na presença de FOP pelo ETE em pacientes 
com AVEi menores de 45 anos comparados aos pacientes acima de 45 anos 
(27% x 23%) não tem sido relatadas [Fukujima e col., 2005]. Porém, um padrão 
bimodal da frequência de FOP em pacientes com AVEi, com maior frequência 
em pacientes abaixo de 30 anos (39%) e acima de 79 anos (35%) já foi 
descrita na literatura [Gupta e col., 2008]. Mesmo em pacientes acima de 55 anos 
com AVEic, a presença de FOP pode representar fator de risco, apesar de 
menos frequente ao comparar-se com pacientes mais jovens [Handke e col., 2007]. 
 Fatores anatômicos e fisiológicos estão relacionados com a patogenia 
do FOP no AVEi, entre os quais, diâmetro do FOP maior que 4 mm, extensão 
do túnel do FOP acima de 1 cm, grande mobilidade do SIA (acima de 6,5 mm), 




fatores que elevam a pressão atrial esquerda (PAE) como regurgitação mitral, 
dilatação do AE e hipertrofia ventricular esquerda e a presença de trombofilias 
associadas [De Castro e col., 2000; Natanzon e Goldman, 2003; Schuchlenz e col., 2002; Giardini e col., 2007; 
Goel e col., 2009]. Pacientes com AVCi e FOP grandes (≥ 4 mm) pelo ETEc 
apresentam aspectos sugestivos de infarto emboligênico (topografia cortical) 
em estudos de imagem cerebral como a tomografia axial computadorizada 
(TAC) e a RNM [Steiner e col., 1998]. 
Entre os fatores que alteram o gradiente de pressão interatrial, podem 
ser incluídos vômitos, evacuação, sopro de instrumento musical, atividade 
física súbita e relação sexual [Bogousslavsky e col., 1996; Webster e col., 1988]. 
 
2.2 DIAGNÓSTICO DO FORAME OVAL PATENTE 
 A investigação do FOP pode ser realizada através de exames de 
imagem como a TAC e a RNM [Nusser e col., 2006; Funabashi e col., 2007]. Porém devido ao 
alto custo e o acesso limitado a estes métodos, os estudos ultra-sonográficos, 
representados pelo ETEc e o DTCc, são os principais métodos no diagnóstico 
do FOP. 
A principal vantagem do ETEc é a visualização direta do FOP e a 
identificação de outras fontes emboligênicas cardíacas, porém o método não 
permite visualizar a fonte venosa ou confirmar a presença de embolia arterial 
[Klötzsch e col., 1994]. Apesar de ser considerado “padrão-ouro” no diagnóstico de 
FOP, o ETEc apresenta variabilidade inter e intra-observador e complicações 
são observadas em 0,9% dos exames [Stendel e col., 2000; Cabanes e col., 2002]. 
O DTCc apresenta como principal característica a confirmação da 




identificação da fonte venosa e do tipo de CDE (cardíaca ou extracardíaca) 
relacionada com a EP, podendo, portanto, ser utilizado como método de 
triagem no diagnóstico da FOP. 
 
2.2.1 Ecocardiograma 
 Após a introdução do ecocardiograma contrastado como ferramenta de 
investigação por Gramiak e col. em 1969, houve a possibilidade da 
identificação de alterações anatômicas cardíacas e CDE in vivo [Fan e col., 1999]. As 
primeiras soluções contrastantes, entre as quais a solução salina agitada 
(SSA), eram incapazes de ultrapassar a circulação pulmonar pelo tamanho de 
suas micropartículas (maior que 8 µm), portanto não atingiam as câmaras 
esquerdas em condições normais. Esta propriedade demonstrou-se útil na 
investigação de CDE e FOP, pois a presença de MB nas câmaras esquerdas 
após a infusão endovenosa do contraste confirma a presença de CDE [Soliman e 









FIGURA 3 – ETEc COM VISUALIZAÇÃO DE SOLUÇÃO CONTRASTANTE (SETA) NO AE 
Átrio direito (AD); átrio esquerdo (AE); ecocardiograma transesofágico contrastado (ETEc) 






Até o momento existe grande discussão quanto ao número de MB 
presentes no AE necessárias para se considerar o exame como positivo e 
também na diferenciação entre CDE cardíaca (passagem de MB nas primeiras 
3-6 sístoles após o contraste atingir o AD) e extracardíacas (passagem de MB 
após 3-6 sístoles após o contraste atingir o AD) [Horner e col., 1997; Souteyrand e col., 2006]. 
Poucos dados foram publicados em relação a este tema, pois CDE cardíacas 
podem ser vistas no AE após 3-5 sístoles do contraste ter atingido o AD devido 
presença de circulação hipodinâmica por cardiopatia dilatada, fibrilação atrial 
ou lentificação no shunt atrial. Além disso, fístulas artério-venosas (FAVs) 
pulmonares podem ter a passagem de MB nos primeiros 5 segundos (seg) 
após o contraste atingir o AD [Soliman e col., 2007]. Características importantes para 
diferenciar entre estas situações são a presença de deslocamento do SIA em 
direção ao AE e a presença de MB próximas ao SIA (CDE cardíaca) e a 
visualização de MB vindas das artérias pulmonares para o AE (FAV pulmonar) 
[Horner e col., 1997; Attaran e col., 2006]. 
 Para maior positividade, o exame deve ser realizado em repouso e 
durante manobras que possibilitem o aumento de pressão no AD (PAD) como a 
manobra de Valsalva (MV) e a tosse. Estas manobras aumentam a 
sensibilidade do método pela inversão do gradiente de pressão interatrial 
existente em repouso [Kerut e col., 2006]. 
 Um estudo demonstrou correlação igual a 100% na utilização de ETEc 
e Doppler colorido com estudos de necropsia na identificação de FOP [Schneider e 
col., 1996]. Outros estudos ecocardiográficos demonstraram similaridades 
menores para a identificação do FOP (Tabela 3). Isto representa a dificuldade 




aberta. Outro fator importante ocorre conforme a técnica utilizada, estudos com 
ecocardiograma transtorácico (ETT) apresentam menor sensibilidade quando 
comparados a estudos com ETE na identificação de FOP (Tabela 3). 
 
TABELA 3 – FREQUÊNCIA DE FORAME OVAL PATENTE NO ECOCARDIOGRAMA 
TRANSESOFÁGICO E TRANSTORÁCICO 
Autores Ano N ETT + % ETE + % 
Zenker 1988 40 0 0 1 2,5 
Pearson 1989 50 1 2 6 12 
DeCoodt 1989 64 5 8 17 27 
Daniel 1989 479 4 0,8 29 6,1 
Lee 1991 50 0 0 4 8 
Siostrzonek 1991 150 9 6 30 20 
Pearson 1991 79 4 5 13 16,5 
Cujec 1991 63 0 0 2 3,2 
TOTAL   975 23 2,72 102 11,91 
FONTE: modificado de Fisher e col. (1995) 
NOTA: n = amostra; ETT+ = ecocardiograma transtorácico com FOP; 
ETE+ =  ecocardiograma transesofágico com FOP 
 
 Observa-se na Tabela 3 uma grande variabilidade entre os estudos 
analisados, com estudos com ETT apresentando FOP em 2,72% dos 
pacientes, variando entre 0 e 9%, enquanto estudos com ETE apresentam FOP 
em 11,91%, variando entre 2,5 e 20%, demonstrando uma maior positividade 
comparado ao ETT. 
 A variabilidade nos resultados do ecocardiograma deve-se a vários 
fatores, entre os quais o momento da injeção da solução contrastante, o 




col., 1997, Hamann e col., 1998; Attaran e col., 2006]. Ainda, o ETE não permite identificar sinais 
que possam sugerir o aumento da PAD como a movimentação do SIA em 
direção ao AE durante a manobra sensibilizadora em até 32% dos casos [Gupta e 
col., 2008]. 
 O ETE, diferente do ETT, é realizado muitas vezes com sedação para 
conforto do paciente (maior tolerância na passagem da sonda com transdutor 
pela cavidade bucal e faríngea), limitando a realização das manobras 
sensibilizadoras, o que pode reduzir ainda mais a sensibilidade do exame 
[Klötzsch e col., 1994]. 
Observa-se uma efetividade de 84% na inversão do gradiente de 
pressão interatrial com a MV e aumento deste gradiente em 21 mmHg/seg 
quando utilizado o ETE, demonstrando que a colaboração do paciente é 
importante para a realização da MV durante o ETEc [Pfleger e col., 2001]. 
 
2.2.2 Doppler Transcraniano 
O Doppler transcraniano (DTC) permite por meio do uso do efeito 
Doppler a análise da velocidade de fluxo nos principais vasos encefálicos com 
o uso de transdutor pulsado de 2 MHz [Newell e Aaslid, 1992]. O DTC foi introduzido 
na prática clínica em 1982 por Aaslid, sendo útil para a investigação de 
diferentes doenças neurológicas [Zétola e col., 2006]. O primeiro estudo realizado em 
EP demonstrou a utilidade do DTCc ao avaliar 46 pacientes e demonstrar 
concordância acima de 70% na identificação da EP comparado ao ETTc [Teague e 
Sharma, 1991]. Após este estudo inicial, vários outros autores demonstraram a 





TABELA 4 – COMPARAÇÃO DA FREQUÊNCIA DE FORAME OVAL PATENTE PELO DTCc E 
PELO ETEc 














  Solução  MV       
Klötzsch, 1994 111 Echovist® NI 42 61 4 4 91 94 
Job, 1994 137 Gelatina Pós 58 66 7 6 89 92 
Horner, 1997 45 Echovist® Pós 34 7 3 1 92 87 
Nygren, 1998 21 Gelatina NI 10 9 0 2 100 82 
Droste, 2000 58 Echovist® Pós 21 21 0 16 100 57 
Negrão, 2005 75 NI NI 29 40 5 1 85 97 
Souteyrand, 2006 110 SSA Pós 42 64 0 4 100 94 
Sastry, 2009 39 SSAs NI 16 10 0 13 100 43 
Kobayashi, 2009 321 SSA Pré 46 213 59 3 44 99 
FONTE: o autor (2009) 
NOTA: n = amostra; DTCc = Doppler transcraniano contrastado; Especif: especificidade; ETEc =  ecocardiograma 
transesofágico contrastado; ETEc+: FOP pelo ETEc; ETEc-: ausência de FOP pelo ETEc; DTCc+: FOP pelo DTCc; 
DTCc-: ausência de FOP pelo DTCc; MV: manobra de Valsalva; NI: não informado; Pós = manobra sensibilizadora 
após a injeção de solução contrastante; Pré = manobra sensibilizadora antes da injeção de solução contrastante; seg = 
segundos; Sensib: sensibilidade; SSA = solução salina agitada; SSAs: solução salina agitada com sangue.  
 
No DTCc é utilizada solução contrastante e manobras sensibilizadoras 
semelhantes ao ETEc, sendo que a identificação da FOP ocorre pela 
visualização de sinais transitórios de alta intensidade (high intensity transitory 
signs - HITS) durante a monitoração de determinado vaso cerebral. A 
configuração do tronco supra-aórtico e o maior fluxo sanguíneo fazem com que 
a maioria das embolias encefálicas ocorra em direção à circulação carotídea, 
portanto o principal vaso insonado no estudo de EP é a artéria cerebral média 
(ACM) [Sacco e col., 2004]. Uma limitação importante no uso do DTC é a ausência de 




[Zétola e col., 2006]. Nestes casos, a insonação da artéria basilar ou da artéria 
carótida interna extra-craniana pode ser utilizada para identificar a presença de 
HITS, apresentando sensibilidade e especificidade de até 100% quando 
comparadas a insonação da ACM, devido a presença de fenômeno embólico 
nestes territórios [Venketasubramanian e col., 1993; Topcuoglu e col., 2003; Del Sette e col., 2007]. 
 
2.2.3 Critérios para a identificação de HITS pelo DTC 
O fenômeno microembólico identificado pelo DTC como HITS ocorre 
pela diferença da frequência refletida entre o material embólico e o fluxo 
existente no interior do vaso devido movimentação das hemáceas, sendo 
observado pelo Doppler em determinado volume de amostragem. Estudos 
experimentais analisaram as características dos HITS em artéria aorta de 
coelhos e observaram que diferentes materiais (coágulos de sangue total, 
plaquetas, material ateromatoso, gordura e ar) eram detectados com facilidade 
em níveis 15 dB acima do espectro de fluxo basal [Russel e col., 1991; Markus e Brown, 1993; 
Babikian e col., 1994]. 
Características específicas dos HITS [Ringelstein e col., 1998]: 
1) curta duração (abaixo de 0,1 seg); 
2) presença de som audível típico (“chirps”); 
3) alta intensidade dentro do espectro de fluxo de Doppler; 
4) visualização em qualquer momento do ciclo cardíaco; 
5) unidirecional. 
 
Até a introdução do DTC não era possível a identificação in vivo da 




extremo auxílio na busca etiológica das DVE com conseqüente modificação do 
prognóstico dos pacientes analisados [Markus e col., 2005; Iguchi e col., 2008]. 
Os HITS espontâneos podem ser visualizados durante a insonação das 
artérias intracranianas em diferentes ocasiões como fibrilação atrial, estenose 
carotídea extracraniana, presença de valva metálica e durante a monitoração 
de endarterectomia de carotídea e de cirurgia cardíaca [Padayachee e col., 1986; Brillman, 
1999; Markus, 1999; Markus e col., 2005; Iguchi e col., 2008].  
Além dos HITS espontâneos, o uso de soluções contrastantes permite 
identificar a passagem de HITS artificiais na circulação intracraniana [Horner e col., 
1997]. Estas soluções são elaboradas pela agitação de solução salina com 
pequena quantidade de ar ou pela agitação de componentes à base de 
gelatina, as quais produzem micropartículas com diâmetro maior que 8 µm, que 
em condições normais não passam pela circulação pulmonar e possibilitam o 
estudo do FOP [Teague e Sharma, 1991; Di Tullio e col., 1993; Klötzsch e col., 1994; Droste e col., 2000]. 
Para maior sensibilidade na investigação do FOP são avaliadas ambas 
as ACMs e sempre que possível utiliza-se tecnologia que permite a 







FIGURA 4 – PASSAGEM DE HITS (SETAS) PELA ARTÉRIA CEREBRAL MÉDIA DIREITA 
DURANTE ESTUDO PARA EMBOLIA PARADOXAL 
 
A importância na quantificação do número de HITS durante a pesquisa 
de FOP pode estar relacionada com a possibilidade de recorrência de AVEi, 
pois alguns estudos sugerem que a passagem acima de 10 HITS em uma 
artéria durante a monitoração com o DTCc em pacientes com AVEi prévio 
aumenta o risco de recorrência de evento isquêmico. [Serena e col., 1998; Angeli e col., 
2001; Anzola e col., 2003]. Estudo recente analisou 486 pacientes com AVEic e não 
observou relação do número de HITS com a recorrência [Serena e col., 2008]. 
Portanto até o momento este achado ainda não está confirmado. 
Além disso, pacientes com FOP pelo ETEc (passagem de MB para o 
AE nos primeiros três ciclos cardíacos) apresentam maior número de HITS pelo 
DTCc quando comparados a pacientes com FAV pulmonar (pasagem de MB 
para o AE após os três primeiros ciclos cardíacos), porém não há diferença 
quanto ao tempo de início da passagem de HITS ou sua duração entre os dois 
grupos [Horner e col., 1997]. 
Conforme observado nos dados apresentados anteriormente, o DTCc é 




passagem de HITS após a injeção de solução contrastante em pacientes com 
CDE. Este estudo pretende avaliar a precisão do DTCc em relação ao ETEc no 






• Avaliar a sensibilidade e a especificidade do Doppler transcraniano 
contrastado com o uso de metodologia padronizada em comparação ao 






4. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 
4.1 CASUÍSTICA 
 A população para o presente estudo foi composta por pacientes com 
história de migrânea ou AVEi com indicação clínica de investigação de FOP. 
 A amostra foi selecionada pelo próprio pesquisador por meio de revisão 
retrospectiva de prontuários de pacientes em acompanhamento no Ambulatório 
de Doenças Cerebrovasculares do Serviço de Neurologia do Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná (UFPR) submetidos à pesquisa de 
FOP pelo ETEc no Serviço de Ecocardiografia do Hospital de Clínicas da 
UFPR e pelo DTCc no Serviço de Neurologia do Hospital de Clínicas da UFPR 
no período de primeiro de abril de 2005 a 31 de maio de 2007. Foram incluídos 
somente os pacientes com avaliação clínica e neurológica documentadas, 
indicação definida para investigação de FOP e laudos completos de DTCc e 
ETEc conforme documentado em prontuário médico. Foram revisados os 
laudos de imagem (RNM ou TAC de crânio) nos pacientes com AVEi ou AIT 
para confirmação do diagnóstico. Os exames de DTCc e ETEc foram 
realizados com técnica padronizada conforme descrito a seguir. O presente 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas 
da UFPR. 
 Foram coletados os seguintes dados dos prontuários dos pacientes 
incluídos no estudo: gênero, idade, doença que indicou a investigação 
(migrânea, AVEi) e a presença de fatores de risco cardiovasculares, entre os 
quais hipertensão arterial (HAS), diabete melitus (DM), hipercolesterolemia e 






4.2.1 Doppler transcraniano contrastado 
 Todos os estudos de DTCc foram realizados com o paciente em 
posição supina em uma sala com temperatura controlada entre 24 e 28º C por 
neurologista capacitado para a realização do exame e conforme critérios 
internacionais [Jauss e Zanette, 2000]. Os equipamentos utilizados foram das marcas 
RIMED, modelo Smart Lite (Israel) e DWL, modelo Doppler Box (Alemanha), 
ambos com dois transdutores de 2 MHz, os quais eram fixados com capacete 
específico. As ACMs foram insonadas bilateralmente através da janela 
temporal com profundidade entre 50 e 60 mm. 
 A solução contrastante utilizada foi a SSA composta por 9 ml de soro 
fisiológico 0,9% + 1 ml de ar agitados entre duas seringas por meio de torneira 
de três vias e infundida em bolus em veia antecubital de membro superior 
direito (MSD) de grosso calibre (Figura 5). 
 
FIGURA 5 – PREPARO DA SOLUÇÃO CONTRASTANTE 
  Membro superior direito (MSD); solução salina agitada (SSA)  
 
 O exame foi realizado em repouso (Teste Repouso) e sensibilizado 




vezes, cada um com duração de um minuto. A MV foi realizada 5 seg após a 
injeção da SSA e sua efetividade foi monitorada pela redução de pelo menos 
25% das velocidades de fluxo nas ACMs insonadas. O teste foi considerado 
positivo (Grupo 1) na passagem de pelo menos um HITS e negativo (Grupo 2) 
quando não havia passagem de HITS durante os 60 seg de monitoração. Na 
presença de mais de um teste positivo nas repetições, foi considerado o Teste 
Repouso e o Teste MV com maior positividade. 
 Os pacientes com FOP positivo (Grupo 1) foram divididos em dois 
subgrupos conforme a quantificação de HITS presentes; FOP pequeno na 
passagem ≤ 10 HITS e FOP grande na passagem > 10 HITS. Neste último 
subgrupo os pacientes com passagem incontável de HITS foram analisados em 
separado (FOP padrão cortina). Além disso, os pacientes do grupo 1 foram 
também separados em dois subgrupos conforme o momento do teste positivo, 
passagem somente no Teste MV (MV isolada) e passagem em ambos os 
testes, Teste Repouso e Teste MV. 
 As seguintes variáveis foram analisadas no laudo de DTCc (Apêndice 
1): 
Positividade do exame: 
a) FOP positivo 
b) FOP negativo 
 
Grau de positividade do exame conforme os critérios descritos anteriormente: 
a) FOP pequeno (≤ 10 HITS) 
b) FOP grande (> 10 HITS) 




Momento do exame relacionado ao FOP positivo: 
a) Passagem de HITS no Teste Repouso e Teste MV; 
b) Passagem de HITS no Teste MV (MV isolado). 
 
4.2.2 Ecocardiograma transesofágico contrastado 
 Todos os pacientes incluídos no estudo foram previamente submetidos 
ao ETEc realizado por cardiologista com experiência no método. Todos os 
exames foram realizados com aparelho Hewlett Packard Sonos 5500 com 
transdutor multiplanar de banda larga de 5 MHz. Os pacientes foram 
examinados após jejum prolongado e receberam somente anestesia tópica em 
região faríngea com lidocaína em aerosol. Para o diagnóstico de FOP, a 
solução contrastante utilizada foi a SSA agitada entre duas seringas por meio 
de torneira de três vias e infundidas em bolus em veia antecubital de MSD de 
grosso calibre durante o repouso e após realização de MV durante cinco seg. 
Os pacientes eram previamente treinados para a realização da MV e sua 
efetividade foi verificada observando-se a movimentação do SIA em direção ao 
AE. A presença de FOP foi considerada quando havia passagem de pelo 
menos uma MB do AD para o AE nos primeiros três ciclos cardíacos após a 
infusão da SSA. A presença de ASA foi considerada quando ocorria 
movimentação do SIA maior que 10 mm entre os átrios durante a sístole. 
 As seguintes variáveis foram analisadas no laudo de ETEc 
(Apêndice1): 
Positividade do exame: 
a) FOP positivo 




Presença de ASA: 
a) ASA presente 
b) ASA ausente 
 
4.2.3 Análise estatística 
 Foi utilizado o software SPSS 12.0 (SPSS Inc.). A análise estatística foi 
considerada utilizando os testes de qui-quadrado, Exato de Fisher e Mann-
Whitney para as variáveis não-paramétricas. Estudos de correlação foram 
utilizados para análise de etiologia, fatores de risco e grau de positividade pelo 
DTCc. O grau de concordância para a presença de FOP entre o DTCc e o 
ETEc foi realizado por meio do teste de análise de concordância Kappa. A 






 Foram avaliados 45 pacientes no período de estudo, dos quais 29 
(65%) apresentavam FOP positivo pelo DTCc e formaram o Grupo 1. Este 
grupo apresentou idade média de 38 ± 14,6 anos, sendo que 17 (57%) 
pacientes eram do gênero feminino. O Grupo 2 foi formado pelos 16 (35%) 
pacientes restantes, nos quais não foi observada a passagem de HITS pelo 
DTCc, sendo considerados com ausência de FOP. A idade média neste grupo 
foi de 37 ± 11 anos, sendo que 11 (68%) pacientes eram do gênero feminino. 
Não houve diferença estatística entre os grupos conforme as variáveis 
demográficas de gênero e idade apresentadas na tabela 5. 
 
TABELA 5 – DADOS DEMOGRÁFICOS NOS DIFERENTES GRUPOS 
 Grupo 1 Grupo 2 p* 
 n (%) idade média ± 
desvio padrão 
n (%) idade média ± 
desvio padrão 
 
Feminino 17 (58,62) 39,7 ± 12,49 11 (68,75) 36,9 ± 11,68 0,70 
Masculino 12 (41,38) 36,75 ± 17,65 5 (31,25) 37,2 ± 10,7 0,79 
Total 29 (64,44) 38,48 ± 14,62 16 (35,56) 37,11 ± 11,02 0,73 
          NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo;* teste de Mann-Whitney 
 
5.1 Indicação clínica para investigação de FOP 
 Conforme descrito, foram analisadas duas indicações clínicas para a 
realização da investigação de FOP, a presença de migrânea e/ou história 
prévia de AVEi. Em relação à indicação clínica para investigação de FOP, não 
houve diferença estatística ao serem comparados os dois grupos, conforme 




investigação devido presença de AVEi e três (10%) devido presença de 
migrânea; no Grupo 2, 15 (93%) pacientes foram submetidos a investigação 
pela presença de AVEi, dois destes apresentavam migrânea concomitante. 
Apenas um (7%) paciente do Grupo 2 foi submetido a investigação de FOP 
devido migrânea. 
 
TABELA 6 – INDICAÇÃO CLÍNICA NOS DIFERENTES GRUPOS 
Indicação Grupo 1 Grupo 2 p* 
 n (%) n (%)  
AVEi 26 (90) 15 (93) 0,74 
Migrânea 3 (10) 1 (7) 0,61 
NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo; AVEi: acidente vascular 
encefálico isquêmico; *teste de qui-quadrado 
 
5.2 Fatores de risco cardiovasculares 
 Foram avaliados quatro fatores de risco cardiovasculares nos pacientes 
estudados: HAS, DM, hipercolesterolemia e tabagismo, em nenhum dos fatores 
foi observada diferença estatística ao compararmos os pacientes com FOP 
pelo DTCc (Grupo 1) com os pacientes nos quais não foi identificada a 
presença de FOP pelo DTCc (Grupo 2).  
 No grupo 1, três (10%) pacientes apresentavam HAS, um (3,5%) 
apresentava DM, três (10%) apresentavam hipercolesterolemia e quatro (14%) 
pacientes eram tabagistas. No grupo 2, seis (37%) pacientes apresentavam 
HAS, um (6,25%) apresentava DM, um (6,25%) apresentava 
hipercolesterolemia e dois (12,5%) pacientes eram tabagistas. Estes resultados 





TABELA 7 –FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES NOS DIFERENTES GRUPOS 
Fator de risco Grupo 1 Grupo 2 p* 
 N (%) n (%)  
HAS 3 (10) 6 (37) 0,07 
DM 1 (3,5) 1 (6,25) 0,75 
Hipercolesterolemia 3 (10) 1 (6,25) 0,93 
Tabagismo 4 (14) 2 (12,5) 0,74 
NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo;  
HAS: hipertensão arterial;DM: diabete melitus; *teste de qui-quadrado 
 
5.3 Características do FOP pelo DTCc 
 Foram avaliadas duas características em relação a pesquisa de FOP 
pelo DTCc nos pacientes com exame positivo (n = 29), quantificação do FOP e 
o momento do exame relacionado ao FOP positivo. 
 Em relação a quantificação do FOP, dez (34%) pacientes 
apresentavam FOP pequeno, isto é, com passagem < 10 HITS em pelo menos 
uma das ACMs analisadas. FOP grande (> 10 HITS) foi identificado nos 
demais 19 (66%) pacientes, dos quais 13 (68%) apresentavam passagem 
incontável de HITS, sendo portanto considerados como FOP padrão cortina. 
Estes resultados são apresentados nas tabelas 8 e 9.  
 Quanto ao momento do exame relacionado ao FOP positivo, vinte 
(69%) pacientes apresentaram HITS nos dois métodos de exame, em repouso 
e com o teste sensibilizado pela MV. Neste grupo de pacientes, três (15%) 
apresentavam FOP pequeno e os demais 17 (75%) apresentavam FOP 
grande. Nos pacientes com FOP grande, 12 (70%) eram FOP padrão cortina. 
 Nove (31%) pacientes apresentaram HITS somente com o teste 




Neste último grupo de pacientes, sete (77%) apresentavam FOP pequeno e 
apenas dois (22%) pacientes apresentavam FOP grande, sendo um (50%) 
FOP padrão cortina. Nenhum dos 29 pacientes apresentou FOP positivo 
somente no teste em repouso.  
 Foi observada uma inversão da contagem de HITS conforme o 
momento do exame relacionado ao FOP positivo. Entre os pacientes que 
apresentaram passagem de HITS já no teste em repouso (n = 20), a maioria 
(75%) foi classificada como FOP grande. Já nos pacientes que houve a 
passagem de HITS somente no exame sensibilizado pela MV (n = 9), apenas 
22% foram classificados como FOP grande. 
 É observada diferença estatisticamente significativa ao serem 
comparados os dois momentos de exame relacionados ao FOP positivo 
(passagem de HITS no Teste Repouso e Teste MV vs. passagem de HITS no 
Teste MV) conforme os diferentes graus de positividade (Tabelas 8 e 9).  
  
TABELA 8 – CARACTERÍSTICAS DA PASSAGEM DE HITS NOS PACIENTES COM  
FORAME OVAL PATENTE – GRUPO 1 ( (n = 29)  





FOP pequeno 10 3 7 0,002 
FOP grande 19 17 2 0,002 
NOTA: FOP pequeno: ≤ 10 HITS; FOP garnde: > 10 HITS;  








TABELA 9 – CARACTERÍSTICAS DA PASSAGEM DE HITS NOS PACIENTES DO 
SUBGRUPO FOP PADRÃO CORTINA (n = 13)  





FOP padrão cortina 13 12 1 0,02 
NOTA: FOP padrão cortina: HITS incontáveis;  
MV: manobra de Valsalva; * teste Exato de Fisher 
 
 Nos pacientes com FOP pequeno, sete (70%) pacientes apresentaram 
exame positivo somente após MV e três apresentaram a passagem de HITS já 
ao repouso (p = 0,002). Entre os pacientes com FOP grande, 17 (89%) 
apresentaram a passagem de HITS já no teste em repouso e apenas dois 
(11%) somente após o teste sensibilizado (p = 0,002), o que também foi 
obervado na presença de FOP padrão cortina, nos quais 12 (92%) já foram 
identificados em repouso e apenas um (8%) com o exame sensibilizado pela 
MV (p = 0,02) (Tabelas 8 e 9). 
Houve um aumento de 45% na positividade do FOP após o teste 
sensibilizado, sendo este maior para o grupo com FOP pequeno (200%) 
quando comparado ao grupo FOP grande (11%) e FOP padrão cortina (8%). 
 
5.4 Comparação dos resultados do DTCc e ETEc 
Ao serem analisados os resultados do ETEc (Tabela 10), a presença 
de FOP foi demonstrada em 28 (62%) pacientes, dos quais 26 também 
apresentaram FOP pelo DTCc, porém outros dois eram negativos pelo DTCc 
(Grupo 2). Entre os 17 (38%) pacientes, nos quais não foi identificada a 
presença de FOP pelo ETEc, 14 também não foram identificados pelo DTCc, 




sendo que dois pacientes foram identificados já no exame em repouso, um com 
FOP pequeno e outro com FOP grande. A presença de FOP pelo DTCc 
somente no exame sensibilizado ocorreu em um paciente com FOP pequeno 
(Tabela 10). Houve uma concordância substancial entre o DTCc e o ETEc para 
o diagnóstico de FOP, rs = 0,761 (IC 95% 0,469 – 1,00, p < 0,001). 
Portanto, ao ser comparado ao ETEc para o diagnóstico de FOP, o 
DTCc apresentou sensibilidade de 92,85%, especificidade de 82,35%, valor 
preditivo positivo de 89,65% e valor preditivo negativo de 87,5% (Tabela 10).  
 
TABELA 10 – DTCc versus ETEc PARA O DIAGNÓSTICO DE FOP (n = 45)  
 ETEc+ ETEc- Total 
DTCc+ 26 3 29 
DTCc- 2 14 16 
 28 17 45 
Sensibilidade: 92,85%; Especificidade: 82,35% 
Valor preditivo positivo: 89,65% 
Valor preditivo negativo: 87,5% 
NOTA: DTCc: Doppler transcraniano contrastado; 
ETEc: Ecocardiograma transesofágico contrastado; FOP: forame oval patente 
p < 0,01(teste do qui-quadrado) 
 
Ao ser considerado o DTCc como padrão-ouro, o ETEc apresentou 
sensibilidade de 89,65%, especificidade de 87,5%, valor preditivo positivo de 








TABELA 11 – ETEc versus DTCc PARA O DIAGNÓSTICO DE FOP (n = 45)  
 DTCc+ DTCc- Total 
ETEc+ 26 2 28 
ETEc- 3 14 17 
 29 16 45 
Sensibilidade: 89,65%; Especificidade: 87,5% 
Valor preditivo positivo: 92,85% 
Valor preditivo negativo: 82,35% 
NOTA: DTCc: Doppler transcraniano contrastado; 
ETEc: Ecocardiograma transesofágico contrastado; FOP: forame oval patente 
p < 0,01(teste do qui-quadrado) 
 
5.5 Pesença de ASA nos pacientes estudados 
Entre todos os 45 pacientes analisados, somente três pacientes 
apresentavam ASA pelo ETEc conforme os critérios propostos, todos os três 
apresentavam FOP tanto pelo ETEc como pelo DTCc e representavam 10% 
dos pacientes do Grupo 1 (Tabela 12). Conforme a graduação do FOP pelo 
DTCc, todos os três tinham FOP grande, sendo dois FOP em padrão cortina. 
Em relação ao momento do exame relacionado ao FOP positivo, todos tinham 
exame positivo em repouso e após manobra sensibilizadora. Apesar de serem 
encontrados ASA apenas nos pacientes do Grupo 1, devido o pequeno 














TABELA 12 – PRESENÇA DE ANEURISMA DE SEPTO ATRIAL NOS DIFERENTES GRUPOS 
ASA Grupo 1 Grupo 2 p* 
 N (%) n (%)  
Não 26 (85%) 16  
Sim 3 (10%) 0 0,48 
NOTA: Grupo 1: pacientes com FOP positivo; Grupo 2: pacientes com FOP negativo;  







 O FOP é considerado o principal mecanismo para a presença de EP. 
Pesquisas recentes questionam sua relação com o AVEi, preferencialmente em 
pacientes jovens e sem etiologia definida, e em menor impacto nos pacientes 
com migrânea, porém, até o momento não existem conclusões em relação ao 
tema [Falk, 1991; Serena, 2006; Cuadrado e Pareja, 2008; Rothrock, 2008; Rundek, 2008; Gupta, 2009]. Apesar 
da indefinição quanto a verdadeira importância clínica, houve maior facilidade 
na identificação do FOP com o avanço das ferramentas diagnósticas e 
introdução de exames de menor invasibilidade, os quais permitem demonstrar 
a presença do FOP de forma direta ou indireta. 
 Atualmente, o ETEc é considerado exame padrão-ouro para o 
diagnóstico de FOP, pois ele visualiza a presença da EP, isto é, a passagem 
de MB do AD para o AE, identifica as medidas do FOP, como sua extensão e 
diâmetro, e ainda, nos pacientes com AVEi, permite determinar outras fontes 
cardioembólicas em até 17% dos pacientes [Klötzsch e col., 1994; De Castro e col., 2000; 
Natanzon e Goldman, 2003; Schuchlenz e col., 2002; Goel e col., 2009 ].  
 Apesar destas vantagens, o ETEc tem algumas limitações. É um 
exame invasivo, operador-dependente, apresenta complicações relacionadas 
ao procedimento e necessita de sedação em parcela significativa dos 
pacientes, o que muitas vezes impossibilita a realização adequada do teste 
sensibilizado pela MV [Klötzsch e col., 1994; Stendel e col., 2000; Cabanes e col., 2002]. A 
possibilidade da utilização de um método não-invasivo e que permita a 
visualização direta do FOP, como o ETTc, não se demonstrou similar ao ETEc, 




harmônica, alguns estudos demonstraram aumento na acurácia do ETTc para 
o diagnóstico de FOP [Fisher e col, 1995; Homma e Sacco, 2005; Soliman e col., 2007; Souteyrand e col, 
2006]. 
 O DTCc é um método útil na triagem de pacientes com suspeita de 
FOP, pois é um exame não-invasivo, de fácil realização, repetição e 
interpretação [Jauss e Zanette, 2000; Sastry e col, 2007]. Após a infusão da solução 
contrastante, na presença de uma CDE, é identificada a passagem de HITS 
nos principais vasos intracranianos, confirmando a positividade do exame.  
 Várias pesquisas anteriores demonstraram que o DTCc apresenta alta 
sensibilidade e alta especificidade para o diagnóstico de FOP comparado ao 
ETEc, conforme apresentado na Tabela 4, com valores de sensibilidade entre 
44-100% e de especificidade entre 43-99%. Esta variabilidade entre os estudos 
está relacionada a vários fatores, os quais serão descritos a seguir.  
 1- Diferentes critérios de inclusão: alguns estudos utilizaram somente 
pacientes com AVEi, sem a presença de um grupo controle [Klötzsch e col., 1994; Horner 
e col., 1997; Droste e col., 2000; Negrão e col., 2005], enquanto outros utilizaram grupo controle, 
porém somente analisaram pacientes jovens [Job e col., 1994]. Esta discordância 
pode determinar graus diferentes de FOP, pois pacientes jovens apresentam 
maior freqüência de FOP comparados a pacientes idosos, os quais podem 
apresentar FOP de maiores tamanhos [Hagen e col., 1984; Abhayaratna e col., 2006]. 
 Na pesquisa atual foram selecionados todos os pacientes que 
apresentaram indicação clínica de pesquisa de FOP em acompanhamento no 
Ambulatório de Doenças Cerebrovasculares do Serviço de Neurologia do 
Hospital de Clínicas da UFPR, sendo incluídos pacientes com AVEi e 




amostra (9%). Os resultados obtidos quanto a quantificação do FOP pelo DTCc 
neste estudo, no qual foi observado que 66% dos pacientes apresentaram FOP 
grande, podem estar relacionados a inclusão de pacientes com história de 
AVEi ou migrânea. Estudo anterior, em pacientes com FOP, demonstrou que 
57% dos pacientes com migrânea apresentavam FOP grande comparado a 
16% dos pacientes controles [Scwerzmann e col., 2005]. Isto também ocorre no AVE, 
onde ao serem comparados pacientes com AVEic com grupos controles, os 
pacientes com AVEi tem FOPs maiores (3,9 mm vs. 2,9 mm, p < 0,001) e com 
túneis mais extensos (14 mm vs. 12 mm, p = 0,05) [Goel e col., 2009]. 
 A correlação de AVEi e FOP grandes foi previamente demonstrada 
como possível fator de risco para a recorrência de um novo evento isquêmico 
[Serena e col., 1998]. Porém, estes mesmos autores não confirmaram seus resultados 
em estudo multicêntrico publicado recentemente [Serena e col., 2008].  
 2- Composição da solução contrastante: o consenso internacional 
sugere o uso de SSA como meio de contraste para o diagnóstico de FOP pelo 
seu baixo custo e ser acessível mundialmente, apesar de estudos prévios 
demonstrarem que soluções à base de galactose (Echovist®) apresentam um 
maior número de HITS identificados pelo DTCc no diagnóstico de FOP quando 
comparados a SSA, porém sem aumento na positividade do diagnóstico de 
FOP [Job e col., 1994; Droste e col., 1999; Droste e col., 2002]. O aumento do número de HITS 
também foi demonstrado em um estudo in vitro ao ser somada à SSA uma 
pequena quantidade de sangue do próprio paciente [Sastry e col., 2007]. No estudo 
atual foi utilizada a SSA conforme os critérios previamente definidos [Jauss e 




 3- Momento da MV como técnica sensibilizadora: a maior parte dos 
estudos obedece o consenso internacional quanto ao correto momento para a 
realização da MV, no qual é sugerido que a MV seja realizada 5 seg após o 
início da infusão da solução contrastante e ainda que esta manobra seja 
controlada pela redução da velocidade de fluxo no vaso analisado, porém 
alguns estudos não obedecem estes critérios, o que poderia interferir nos 
resultados obtidos [Nygren e Jogestrand, 1998; Kobayashi e col, 2009]. A justificativa teórica 
para a padronização da manobra sensibilizadora está relacionada com o tempo 
necessário para a solução contrastante atingir as câmaras cardíacas. A MV 
permite a inversão do gradiente de pressão entre o AD e o AE após 
aproximadamente 5 seg do seu início, semelhante ao tempo que a solução 
contrastante atinge as câmaras cardíacas [Droste e col., 1999]. 
 4- Número de vasos analisados: a análise simultânea de ambas as 
ACMs na pesquisa de FOP pelo DTCc aumenta a sensibilidade do método, 
apesar da distribuição simétrica dos HITS ter sido demonstrada em estudos 
anteriores [Horner e col., 1997; Droste e col., 2000]. Porém, alguns estudos analisaram 
apenas uma ACM na investigação de FOP [Klötzsch e col., 1994; Souteyrand e col., 2006; 
Kobayashi e col, 2009], o que permite a falha na identificação de FOP pequeno, nos 
quais a passagem isolada em um dos vasos pode estar presente e não ser 
identificada se a opção de insonação for o vaso do lado oposto [Horner e col., 1997]. 
 5- Realização simultânea do DTCc e ETEc: a realização de ambos os 
métodos simultâneos pode limitar a realização da MV, pois em 16% dos 
pacientes não ocorre inversão do gradiente de pressão interatrial durante o 
ETEc [Pfleger e col., 2001]. Até o momento, existe uma discordância ao serem 




da sensibilidade do DTCc para 68% [Di Tullio e col, 1993]. O que não se confirmou em 
outro estudo onde a realização simultânea do ETEc e do DTCc manteve 
valores elevados de sensibilidade e especificidade [Job e col, 1994]. 
 6- Critérios utilizados para o diagnóstico de FOP pelo DTCc: apesar da 
maioria dos estudos, assim como o consenso internacional, considerar que a 
passagem de um HITS durante o DTCc é diagnóstico de FOP, alguns autores 
utilizaram outros pontos de corte, o que pode modificar os resultados obtidos 
no estudo e reduzir a identificação de FOP pequenos, os quais seriam 
considerados negativos [Sastry e col, 2009].  
 Na amostra analisada, a metodologia de DTCc padronizada 
demonstrou alta sensibilidade (92,85%) e alta especificidade (82,35%), ambas 
semelhantes aos níveis superiores dos estudos publicados anteriormente 
(Tabela 4). Na pesquisa atual foi utilizada metodologia padronizada de DTCc, 
conforme os critérios internacionais publicados em 2000 [Jauss e Zanette, 2000]. 
Portanto, pode-se confirmar que a metodologia aplicada é eficiente para o 
diagnóstico de FOP pelo DTCc. 
A discordância entre os resultados obtidos pelo ETEc e pelo DTCc para 
o diagnóstico de FOP ocorrem entre 7 e 33% dos pacientes, sendo que as 
principais situações que podem influenciar estes achados são a presença de 
limitações técnicas nos exames, como janela temporal inadequada ou janela 
transesofágica inadequada; presença de CDE extracardíaca não visualizada 
pelo ETEc e identificada pelo DTCc; MV ineficaz durante o ETEc devido a 
colaboração do paciente ou necessidade de sedação do mesmo; passagem de 
HITS em vaso não insonado pelo DTCc, como nos vasos da circulação 




tempos diferentes e ainda devido a coleta retrospectiva dos dados. [Klötzsch e col., 
1994;  Job e col., 1994; Horner e col., 1997; Nygren e Jogestrand., 1998; Droste e col., 2000; Negrão e col., 2005; 
Souteyrand e col., 2006; Sastry e col, 2009; Kobayashi e col, 2009]. Ao analisar a relação entre o 
DTCc e o ETEc no presente estudo, houve uma discordância em cinco 
pacientes (11%), dos quais, três apresentavam DTCc positivo com ETEc 
negativo e dois apresentavam DTCc negativo com ETEc positivos, resultados 
semelhantes aos demais estudos. 
Ao ser analisada a necessidade da realização de MV, foi demonstrada 
a importância da mesma durante a investigação de FOP, com aumento de 45% 
na positividade dos testes. Estes valores também são comparáveis a estudos 
anteriormente publicados, nos quais a MV aumentou entre 60 e 200% a 
identificação de FOP comparado ao exame em repouso tanto em pacientes 
com AVE como em controles [Webster e col., 1988; Horner e col., 1997; Droste e col., 2000; Jauss e 
Zanette, 2000; Soliman e col., 2007]. Apesar do consenso atual sugerir o uso da MV 
conforme utilizada neste estudo, outros autores utilizam diferentes momentos 
da MV e ainda outras manobras sensibilizadoras, como a tosse [Job e col., 1994]. A 
maior significância no uso da manobra sensibilizadora ocorreu nos pacientes 
com baixo número de passagem de HITS (FOP pequeno), pois aos pacientes 
serem separados conforme o número de HITS, observou-se que em 89% dos 
pacientes com FOP grande (> 10 HITS), o exame positivo já era observado em 
repouso, isto comparado a 30% dos pacientes com FOP pequeno (≤ 10 HITS), 
houve um aumento da positividade do exame após a MV neste último grupo em 
200%. Esta maior positividade do exame após a MV se deve a inversão de 
gradiente de pressão interatrial e subsequente de fluxo interatrial ocorrida ao 
término da MV, o que demonstra a presença de CDE funcionais e não 




diagnóstico de FOP pelo DTCc deve ser realizada a MV para aumento da 
acurácia do método, conforme preconizado por consenso [Jauss e Zanette, 2000]. 
A identificação de ASA pelo ETEc apresentou uma relação direta com 
a existência de FOP no presente estudo, pois os três casos nos quais ASA foi 
demonstrado, havia a presença de FOP tanto pelo DTCc como pelo ETEc. Ao 
serem analisados os tamanhos do FOP pelo DTCc, todos os três pacientes 
apresentaram FOP grande, sendo dois em padrão cortina, e todos os três 
pacientes já apresentavam FOP no exame em repouso. Estudo recente que 
avaliou a presença de ASA em pacientes com AVEic, demonstrou que os 
pacientes com FOP acima de 25 HITS tinham maior incidência de ASA [Serena e 
col., 2008]. A presença de ASA associado ao FOP pode estar relacionada a 
aumento da estase sanguinea e possível formação de trombos intra-atriais que 
poderiam cruzar através do FOP ocasionando a EP [Overell e col., 2000]. Até o 
momento, há uma discrepância na relação de ASA e FOP com AVEi na 
literatura. Estudo prospectivo com 100 pacientes jovens com AVEi comparados 
a 50 controles demonstrou maior prevalência de ASA nos pacientes com AVEi 
(28% x 18%), sendo que a presença deste e de FOP associaram-se ao 
diagnóstico de AVEic [Cabanes e col., 1993]. Já um estudo de coorte prospectivo com 
1100 casos demonstrou que a presença de FOP e/ou ASA não representaria 
fator de risco para um primeiro AVEi [Di Tullio e col., 2007]. Uma meta-análise 
publicada em 2009 demonstrou que não há uma maior recorrência de eventos 
isquêmicos cerebrais, incluindo AIT e AVEi, em pacientes com evento 
isquêmico criptogênico prévio e FOP comparado a pacientes sem FOP [Almekhlafi 
e col., 2009]. Recente publicação demonstrou uma relação direta do tamanho do 




história de AVEi e FOP com grupo controle de pacientes também com FOP, os 
autores observaram que 45% dos pacientes com AVEi também apresentavam 
ASA associado, e somente 21% dos pacientes do grupo controle com FOP 
tinham ASA [Goel e col., 2009]. Porém um estudo que avaliou 601 pacientes com 
AVEi não observou uma relação de FOP com a recorrência do evento 
isquêmico, independente de seu tamanho ou associação com ASA [Homma e col., 
2002]. Outros estudos confirmaram a ausência desta relação ao utilizarem o 
DTCc como metodologia para a graduação do FOP [Serena e col., 2008]. 
Ao serem analisados os diferentes fatores de risco cardiovasculares na 
amostra estudada, não houve diferença entre os grupos. Estudos anteriores, 
comparando pacientes com AVEi e FOP vs. AVEi sem FOP, demonstram uma 
maior prevalência de HAS e DM nos pacientes sem a presença de FOP [Lamy e 
col., 2002; Serena e col., 2008]. No presente estudo, esta discordância pode ter ocorrido 
pela pequena amostra estudada. 
Os resultados apresentados neste estudo representam a importância 
de padronização de métodos diagnósticos operador-dependente. A 
investigação de pacientes com suspeita de FOP pode ser inicialmente 
realizada pelo DTCc com alta sensibilidade e alta especificidade, além de 
permitir a quantificação do FOP. A partir dos resultados obtidos, deve-se seguir 
para a complementação com o ETEc, que permitirá analisar as características 
do FOP, como seu diâmetro e sua extensão e também buscar por patologias 






O exame de Doppler transcraniano contrastado apresenta alta sensibilidade e 
alta especificidade para o diagnóstico de forame oval patente quando utilizada 
metodologia padronizada, sendo considerado melhor método de triagem ao ser 
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